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(57) Abstract: The aim of the invention is to detect objects, especially in fluidic microsystems. At least one static or moving object 
(10) is represented on a structured mask (20) having at least one segment (30) which can transmit light from a planar partial area (80) 
to a detector. The object (10) is at least partially or temporarily located in said area (80) which has a characteristic dimension that 
is smaller than the dimension of the object (10) or the displacement path thereof. The amount of light transmitted by the structured 
mask (20) is detected. A detector signal which exists in a given context in relation to the amount of light is generated. The detector 
signal is evaluated with respect to the presence of the object (10), the position and shape thereof and/or a temporary modification in 
the position thereof. 
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(54) Title: METHOD AND DEVICE FOR DETECTING MICROSCOPIC OBJECTS 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUR DETEKTION MIKROSKOPISCH KLEINER OBJEKTE 
(57) Abstract 

The aim of the invention is to detect 
objects, especially in fluidic microsys- 
tems. At least one static or moving ob- 
ject (10) is represented on a structured 
mask (20) having at least one segment 
(30) which can transmit light from a pla- 
nar partial area (80) to a detector. The ob- 
ject (10) is at least partially or temporarily 
located in said area (80) which has a char- 
acteristic dimension that is smaller than 
the dimension of the object (10) or the 
displacement path thereof. The amount 
of light transmitted by the stnicmTed mask 
(20) is detected, A detector signal which 
exists in a given context in relation to 
the amount of light is generated. The de- 
tector signal is evaluated with respect to 
the presence of the object (10), the posi- 
tion and shape thereof and/or a temporary 
modification in the position thereof. 

(57) Zusammenfassimg 

Zur Objektdetektion erfolgen insbesondere in fluidischen Mikrosystemen eine optische Abbildung mindestens eines nihenden oder 
bewegten Objekts (10) auf eine strukturierte Maske (20) mit mindestens einem Segment (30), das dazu eingerichtet ist, Licht von einem 
fl^chigen Teilbereich (80). in dem sich das Objekt (10) zumindest teil- oder zeitweise befindet und der eine chaiakteristische Dimension 
besitzt, die kleiner als die Dimension des Objekts (10) oder seiner Bewegungsbahn ist, zu einer Detektoieinrichtung zu tibertragen, eine 
Detektion der von der stnikturierten Maske (20) flbertragenen Lichtmenge und Erzeugung eines Detektorsignals, das in einen vorbestimmten 
Zusammenhang mit der Lichtmenge steht, und eine Auswertung des Detektorsignals in Bezug auf das Vorhandensein des Objekts (10), 
seine Position, seine Form und/oder die zeitliche Anderung der Position. 
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Verfahren und Vorrichtung zur Detektion 
mikroskopisch kleiner Objekte 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur 
Detektion mikroskopisch kleiner Objekte, insbesondere zur Er- 
fassung der Prasenz und/oder zur Messung des Ortes bzw. der 
Ortsanderung der Objekte, beispielsweise in fluidischen Mikro- 
systemen. Die mikroskopisch kleinen Objekte sind insbesondere 
synthetische oder biologische Teilchen, die in einem fluidi- 
schen Mikrosystem manipuliert werden. Die Erfindung betrifft 
auch Verwendungen des Verfahrens bzw, der Vorrichtung, insbe- 
sondere zur Obj ektdetektion in Abhangigkeit von mechanischen, 
elektrischen oder chemischen Wechselwirkungen der Objekte mit 
ihrer Umgebung oder anderen Objekten. 

Es ist allgemein bekannt, fluidische Mikrosysteme zur teil- 
chenspezif ischen Manipulierung mikroskopisch kleiner Objekte 
unter der Wirkung hydrodynamischer und/oder elektrischer Kraf- 
te zu verwenden. Die Manipulierung biologischer Teilchen in 
Mikrosystemen mit hochf requenten elektrischen Feldern auf der 
Grundlage negativer Dielektrophorese wird beispielsweise von 
G. Fuhr et al . in "Naturwissenschaf ten" , Bd. 81, 1994, S. 52 8 
ff,, beschrieben. Die Manipulierung der Objekte umfafit u.a. 
eine Sortierung nach bestimmten Eigenschaf ten, eine Objektver- 
anderung unter Wirkung elektrischer Felder (z.B. Zellpo- 
ration) , eine chemische Behandlung, eine gegenseitige Zusam- 
menfuhrung und Wechselwirkung der Objekte und dergl. Die Be- 
reitstellung vorbestimmter hydrodynamischer und/oder elektri- 
scher Krafte erfolgt durch die Gestaltung der Kanalstruktur 
des Mikrosystems bzw. die geometrische Form von Mikroelektro- 
den zur Ausbildung hochf requenter elektrischer Felder und 
deren Ansteuerung, 
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Die bisher bekannten Mikrosysteme erlaiiben zwar eine Kontroll 
der jeweiligen Obj ektiaanipulierung mit optischen Mitteln, z.B 
unter Verwendung eines Mikroskops mit einer Kamera. Diese 
optische Kontrolle ist jedoch bisher auf visuelle Uberprtif un- 
gen oder den Einsatz aufwendiger Bilderkennungsverf ahren zur 
Bearbeitung der Kamerabildes beschrankt. Die Bildverarbei- 
tungsverf ahren sind jedoch, soli eine Echtzeit-Kontrolle aus- 
geubt warden, ftir die auftretenden Ob j ektgeschwindigkeiten er- 
heblich zu langsam. Dadurch ist. bisher die Implementierung au- 
tomatischer Systemregelungen, bei denen beispielsweise be- 
stimnate Verf ahrensverlauf e in Abhangigkeit von Ort, Bewegungs- 
zustand oder Anzahl beobachteter Objekte erfolgen, ausge- 
schlossen . 

Aus der PCT/EP97/07218 ist ein Verfahren zur Bewegungserf as- 
sung an mikroskopischen Objekten bekannt, die eine zumindest 
teilweise periodische Bewegung ausftihren. Dieses Verfahren ba- 
siert auf der Anwendung einer Fourier-Analyse eines Detektor- 
signals, das die Obj ektbewegung iiber eine Vielzahl von Bewe- 
gungsperioden charakterisiert , Dieses Verfahren stellt eine 
erhebliche Vereinf achung gegeniiber der Anwendung von computer 
gestiitzten Bildverarbeitungsverf ahren dar, ist jedoch in der 
Anwendung auf periodische Bewegungen beschrankt. Im allgemei- 
nen treten in einem Mikrosystem jedoch auch nicht-periodische 
Bewegungen oder Ruhezustande der Objekte auf, an deren Detek- 
tion insbesondere zur automatischen Steuerung eines Mikro- 
systems ein Interesse besteht. 

Es ist auch bekannt, die Prasenz von kleinen Teilchen in Sus- 
pensionen auf der Basis von S treulichtmessungen zu erfassen. 
Dieses Prinzip laBt sich jedoch nur bei einer Vielzahl von 
Teilchen und somit teilchenunspezif isch realisieren. Aufierdem 
lassen sich keine Angaben uber den Bewegungszustand von Teil- 
chen (Ort, Geschwindigkeit oder dgl . ) ableiten. 
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Es ist die Aufgabe der Erfindung ein verbessertes Verfahren 
zur Objektdetektion anzugeben, das auf beliebige Bewegungs- 
oder Ruhezustande der zu erfassenden Objekte anwendbar ist und 
eine schnelle und sichere Signalauswertung ermoglicht. Die 
Aufgabe der Erfindung ist es auch, Vorrichtungen zur Impleiaen- 
tierung eines derartigen Verfahrens und neue Verwendungen der 
erf indungsgemafien Obj ektdetektion anzugeben. 

Diese Aufgaben warden durch ein Verfahren und eine Vorrichtung 
mit den Merkmalen gemali den Anspriichen 1 bzw. 10 gelost. Vor- 
teilhafte Ausf iihrungsf ormen und Verwendungen der Erfindung er- 
geben sich aus den abhangigen Anspriichen. 

Der Erfindung liegt die Idee zugrunde, den Auf enthaltsbereich 
(Bewegungsbahn oder Position) des zu detektierenden Objekts 
vergrofiert auf eine Maske abzubilden, die in mindestens einem 
Segment zur Ubertragung (Reflexion oder Transmission) des 
Lichtes von einem Teil des Auf enthaltsbereiches (sogenannter 
Teilbereich) eingerichtet ist und im ubrigen aufierhalb des 
Segments eine Obertragung unterbindet. Das mindestens eine 
lichtubertragende Segment der Maske besitzt eine charakte- 
ristische Dimension, die kleiner als die Abbildung des 
Gesamtobj ekts oder als die laterale Ausdehnung der Bewegungs- 
bahn des Objekts ist. Die von der Maske ubertragene Lichtmenge 
der Ob jekt abbildung wird summarisch auf eine Detektoreinrich- 
tung abgebildet, an der ein Detektorsignal erzeugt wird, das 
in einem vorbestimmten Zusammenhang mit der detektierten 
Lichtmenge steht und eine Auswertung in Bezug auf die Prasenz 
(Vorhandensein) eines Objekts, dessen Position und/oder die 
zeitliche Anderung der Position erlaubt. Durch die maskierte 
Abbildung eines Teilbereichs des Objekts und/oder der Objekt- 
bahn wird die von der Detektoreinrichtung erfafite Lichtmenge 
in charakteristischer Weise moduliert. Die Zeitabhangigkeit 
des Detektorsignals, insbesondere die zeitliche Lage von 
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Signalmaxima, die Amplituden der Signalmaxima und der zeitli- 
che Amplitudenverlauf in Uragebung der Signalmaxima, liefert 
nicht nur Angaben uber den Ort und die Geschwindgkeit der 
Objekte, sondern auch uber abgeleitete GroBen wie beispiels- 
weise die Frequenz periodischer Bewegungen, quantitative 7\nga- 
ben zu Teilchenzahlen, die Bewegungsrichtung, die Zentrierung 
in Mikrosystemen oder dergleichen, 

Gegenstand der Erfindung ist somit insbesondere die Objektde- 
tektion auf der Grundlage eines Blenden-Mefiprinzips, bei dem 
eine summarische Lichtmengendetektion des von einem Teilbe- 
reich des Objekts oder der Objektbahn ausgehenden Lichts er- 
folgt. Dementsprechend kann die Ob j ektteilabbildung grundsatz- 
lich auf eine Blende geeigneter Dimensionierung erfolgen. Im 
einfachsten Falle besteht die Maske aus einem lichtundurchlas- 
sigen Element mit einer runden oder eckigen Offnung, die zur 
Realisierung der erf indungsgemaJien Teilabbildung des zu detek- 
tierenden Objekts geeignet dimensioniert ist, 

Entsprechend bevorzugten Ausfiihrungsf ormen der Erfindung be- 
sitzt jedoch die Maske eine Segmentierung mit einer vorbe- 
stimmten Geometrie , Das mindestens eine Segment zur Obertra- 
gung des Lichtes der Teilabbildung besitzt eine geometrische 
Form, die anwendungsabhangig je nach den an der jeweiligen 
MeJ^stelle erwarteten Ob j ektbewegungen (z.B. Translation, 
Rotation, translatorische Vibration, rotatorische Vibration 
Oder dgl.) ausgewahlt ist. 



Erf indiongsgemaB ist vorzugsweise eine vergrofierte Abbildung 
des Auf enthaltsbereichs der zu detektierenden Objekte (z.B. 
einem Mikrosystem) auf die Maske vorgesehen. Damit kann die 
Segmentierung der Maske, die zwar zur Obertragung des Lichts 
von einer Teilabbildung eingerichtet ist, absolut grower als 
der betreffende Teilbereich oder des Teils des Objekts sein. 
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Dies ist flir die Herstellung und Justierung der Maske von Vor- 
teil. 

Bevorzugte Anwendungen der erf indungsgemafien Obj ektdetektion 
sind in den fluidischen Mikrosystemen insbesondere bei der 
automat is Chen Reglung von Systemfunktionen, bei der dielektri- 
schen Einzelteilchenspektroskopie und bei der Untersuchung von 
Wechselwirkungen zwischen Objekten und anderen Objekten 
und/oder Substraten gegeben. Erf indungsgemaii detektierte 
Objekte besitzen charakteristische Durchmesser im Bereich 
unterhalb 500 pm bis in den 100 nm-Bereich und umfassen syn- 
thetische oder biologische Teilchen (oder Teilchenaggregate) • 
Die synthetischen Teilchen sind beispielsweise membranumhullte 
Gebilde, wie Liposomen oder Vesikeln, oder Kunststof fpartikel 
(sogenannte Beads) . Die biologischen Teilchen sind biologische 
Zellen oder Zellaggregate oder Zellbestandteile, Mikroorganis- 
men, Viren oder dergleichen, 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine Vorrichtung zur Imple- 
mentierung der erf indungsgemaflen Ob j ektdetektion, umfassend 
eine optische Abbildungseinrichtung zur Abbildung eines Teils 
eines zu erfassenden Objekts (oder von dessen Bahn) iiber eine 
Maske auf eine Detektoreinrichtung, die ein Detektorsignal in 
bestimmtem Zusammenhang mit der erfafiten Lichtmenge erzeugt, 
und eine Auswertungseinrichtung zur Ermittlung von Eigenschaf- 
ten des Bewegungs- oder Ruhezustandes des Objekts. Die Abbil- 
dungseinrichtung enthalt insbesondere die Maske, auf die das 
Objekt Oder dessen Bewegungsbahn vergrofiert abgebildet wird 
und die nur einen Teilbereich der Abbildung an die Detek- 
toreinrichtung ubertragt . GemaiJ einer bevorzugten und unten im 
einzelnen erlauterten Ausf uhrungsf orm der Erfindung ist die 
Maske eine Blende mit einer vorbestimmten Transmissionsgeome- 
trie. Die Erfindung ist jedoch nicht auf diese Gestaltung be- 
schrankt, sondern auch mit anderen Maskengestaltungen imple- 
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mentierbar, die ftir die Erfullung derselben Funktion wie die 
transmittierende Blende eingerichtet sind. Als Maske kann an- 
stelle eines lichtdurchlassigen Segments in einem lichtiin- 
durchlassigen Maskenmaterial auch ein lichtundurchlassiges 
Segment (mit derselben Geometrie wie das zuvor genannte licht- 
durchlassige Segment) in einer im ubrigen lichtdurchlassigen 
Umgebung verwendet werden. Entsprechend ist auch anstelle des 
Transmissions- ein Ref lexionsprinzip realisierbar , 

Die Abbildungseinrichtung ist vorzugsweise Teil einer an sich 
bekannten Mikroskopanordnung, die im Strahlengang die Maske 
zur Erzeugung der Teilabbildung enthalt. Damit kann simultan 
zur Objektdetektion eine visuelle Ob j ektbeobachtung stattfin- 
den. Die Kombination mit der Mikroskopanordnung ist jedoch 
nicht zwingend erf orderlich . Insbesondere fiir automatisierte 
Anwendungen kann die Abbildungseinrichtung unmittelbar an 
einem Mikrosystem vorgesehen sein. 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Die erfindungs- 
gemaBe Objektdetektion erfordert keine meB- und zeitaufwendi- 
gen Bildverarbeitungsverf ahren. Sie ermoglicht eine hochgenaue 
Messung mit an sich verftigbaren Abbildungs- und Meiieinrichtun- 
gen. Ein bestehender Mikroskopaufbau kann ohne weiteres durch 
Anbringung der genannten Maske fur die er f indungsgemaiie Ob- 
jektdetektion eingerichtet werden. Die erf indungsgemaBe Mas- 
kensegmentierung erlaubt eine Objektdetektion ohne groflen Ju- 
st ierauf wand. Die Objektdetektion ist einfach automatisierbar . 
Besondere Vorteile ergeben sich bei der Kombination der mas- 
kenbasierten Detektion mit der dielektrischen Einzelteilchen- 
spektroskopie zur hochgenauen Ermittlung dielektrischer Teil- 
cheneigenschaf ten aus den Bewegungseigenschaf ten der Teilchen 
in hochfrequenten elektrischen Feldern. Durch Einsatz vorbe- 
stimmter Maskentypen kann eine erf indungsgemaiie Vorrichtung 
problemlos an die Detektion der verschiedensten Bewegungsarten 
angepafit werden, ohne daJi auf Bildverarbeitungsmethoden zu- 
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ruckgegrif f en oder ein Systemiombau durchgefuhrt werden muii , Es 
ist genugend, wenn die Detektoreinrichtung einen einzelnen De- 
tektor enthalt, dessen MeBsignale seriell verarbeitet werden 
konnen. Dies erlaubt eine Verarbeitung in Echtzeit, was insbe- 
sondere ftir Schalter- und Sortieranwendungen in Mikrosystemen 
von Bedeutung ist. 

Ein weiterer Vorteil der Erfindung ergibt sich aus der geome- 
trischen Maskenstrukturierung . Im Unterschied zum herkommli- 
chen "Pin-Hole"-Mei5prin2ip sind die Maskensegmente zwar klei- 
ner als die Abbildung des Gesamtobj ekts gestaltet, jedoch ab- 
weichend von Lochblenden (wie sie beispielsweise flir die Kon- 
f okalmikroskopie bekannt sind) flachig ausgebildet. Damit wird 
eine erhohte Funktionssicherheit auch bei in der Praxis auf- 
tretenden Abweichungen der Objekte von den erwarteten Bewe- 
gungsbahnen erzielt. Die Maskensegmentierung erlaubt es, 
Toleranzen beim Objektlanf zu kompensieren . 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden im fol- 
genden unter Bezug auf die beigefiigten Zeichnungen beschrie- 
ben. Es zeigen: 

Fign. lA, IB eine schematische Perspektivansicht 



einer Mikroelektrodenanordnung zur 
Illustration des erf indungsgemaiJen 
Detektionsprinzips am Beispiel einer 



ersten Maskenform, 



Fign. 2 bis 12 



schematische Draufsichten auf Mikro- 



elektrodenanordnungen zur Illustration 
weiterer Maskenf ormen, wobei im unte- 
ren Teil der Figuren charakteris tische 
Verlaufe der Detektorsignale darge- 



stellt sind. 
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Fign. 13A, 13B bis 15 schematische Perspektivansichten von 

Mikroelektrodenanordnungen zur 
Illustration der Untersuchung von 
Wechselwirkungen zwischen einem Test- 
objekt und einem Substrat oder einem 
anderen Objekt, 

Fign. 16 bis 18 schematische Perspektivansichten von 

Mikroelektrodenanordnungen zur 
Illustration einer Krafte- oder Feld- 
messung im Mikrosystem, und 

Fig. 19 eine Blockdarstellung eines Ausfuh- 

rungsbeispiels der erf indungsgemafien 
De tektoreinrichtung . 



Die Erfindung wird im folgenden am Beispiel fluidischer Mikro- 
systeme zur Manipulierung synthetischer oder biologischer 
Teilchen beschrieben. Die Realisierung der Erfindung ist nicht 
an bestimmte Teilchentypen gebunden. Allerdings ist es bei be- 
stimmten Anwendungen erf orderlich, daii die Teilchen eine ab- 
bildbare Oberf lachenstruktur (wie z.B. Strukturen auf biologi- 
schen Zellen) besitzen. Falls dies nicht von vorneherein gege- 
ben ist, konnen die Teilchen aber auch mit einer Strukturie- 
rung (z.B. mit einer Fluoreszenzmarkierung) versehen werden. 
Die Mikrosysteme besitzen eine Kanalstruktur mit typischen 
Querdimensionen im pm-Bereich und typischen Langsdimensionen 
im mm-Bereich. An den Kanalwanden sind Mikroelektroden mit 
vorbestimmten Elektrodenf ormen und -anordnungen angebracht, 
die dazu eingerichtet sind, mit hochf requenten Spannungen 
(Frequenzen im kHz- bis MHz-Bereich, Amplituden im mV- 
bis V-Bereich) beaufschlagt zu werden, urn die in einer Suspen- 
sion in den Kanalen stromenden oder ruhenden Teilchen elektri- 
schen Feldern auszusetzen. Unter der Wirkung der elektrischen 
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Felder erfolgt auf die Teilchen eine vorbestimmte Kraftaus- 
iibung auf der Basis der negativen oder positiven Dielektropho- 
rese. Weitere Einzelheiten dieser fluidischen Mikrosysteme 
sind an sich bekannt und werden daher im folgenden nicht be- 
schrieben. Es wird ferner betont, daI5 die Erfindung nicht auf 
die fluidischen Mikrosysteme beschrankt, sondern auch bei an- 
deren Anwendungen realisierbar ist, bei denen einzelne Ob- 
jekte, insbesondere mikroskopisch kleine Objekte, spezifisch 
in Bezug auf ihre Prasenz, ihre Position und ihre Geschwindig- 
keit erfaBt werden sollen. 



Fig, lA zeigt in schematischer Perspektivansicht einen Aus- 
schnitt eines Mikrosystems mit einem Kanal 50, von dessen Wan- 
den nur der Kanalboden 51 und die Kanaldecke 52 dargestellt 
sind und der beispielsweise (in der Darstellung von vorn nach 
hinten) von einer Teilchensuspensierung durchstrombar ist. Die 
Elektrodenanordnung 4 0 ist eine Oktopolanordnung mit je vier 
Mikroelektroden 41 am Kanalboden 51 und je vier Mikroelektro- 
den 42 an der Kanaldecke 52. Mit der Elektrodenanordn\ang 40 
wird in an sich bekannter Weise ein rotierendes elektrisches 
Feld (Drehfeld) erzeugt, in dessen Zentrum das Teilchen 10 im 
Fokus 61 eines Fanglasers 60 gehalten wird. Der Fanglaser 60 
ist Teil einer sogenannten optischen Pinzette (oder: 
Laser-Tweezer), wie sie an sich bekannt ist. 

Mindestens eine Wand des Kanals 50 (z.B. die Kanaldecke 52) 
ist optisch transparent. Auf der Seite der transparenten 
Kanalwand, die eine Dicke kleiner oder gleiche 250 \xm besitzt, 
ist eine erf indungsgemaBe Abbildungseinrichtung vorgesehen, 
die zur Abbildung eines Teilbereiches 80 des Auf enthaltsberei- 
ches (in diesem Fall: des Zentrums der Elektrodenanordnung 40) 
des Teilchens 10 auf einer Detektoreinrichtung vorgesehen ist. 
Das wesentliche Element der im tibrigen nicht dargestellten Ab- 
bildungseinrichtung ist die Maske 20 in Gestalt einer im we- 
sentlichen ebenen Blende mit einer vorbestimmten geometrischen 
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Transmissions form. Beim dargestellten Beispiel ist die Trans- 
missionsform die Gestalt von sich kreuzenden Streifen. Die 
Streifen bilden die Segmente 30 der Maske 20, Generell sind 
die Segmente der Maske erf indungsgemaii vorzugsweise flachig 
Oder zweidimensional angeordnet, urn die Inf ormationen liber die 
Teilchenorte bzw, deren Anderungen zu erhalten. 

Der Aufenthaltsbereich des Teilchens 10 und somit auch 
der Teilbereich 80 bzw. ein Teil des Teilchens 10 wird mit 
(nicht dargestellten) optischen Elementen auf die Ebene der 
Maske 20 abgebildet. Die Maske 20 tibertragt einen Teil des die 
Abbildung des Teilchens 10 bildenden Lichtes hin zum (eben- 
falls nicht dargestellten) Detektor. Bei Veranderung des Ortes 
des Teilchens 10 im Mikrosystem wird entsprechend auch das am 
Detektor von der Maske 2 0 summarisch empfangene Licht entspre- 
chend den aktuell auf die Maskenebene abgebildeten Teilchen- 
strukturen moduliert . Die Teilchenstrukturen umfassen bei- 
spielsweise hellere und dunklere Bereiche der Teilchenabbil- 
dung. Bei einer Bewegung des Teilchens ubertragt die in 
Bezug auf das Mikrosysteme ortsfeste Maske 20 je nach der auf 
die Segmente abgebildeten Bildhelligkei t eine grofiere oder 
kleinere Lichtmenge zum Detektor ♦ 

Die Abbildung des Teilchens auf die Maskenebene ist eine ver- 
groBernde Abbildung. Der VergroBerungsf aktor wird anwendungs- 
abhangig gewahlt und betragt beispielsweise bei Mikrosystem- 
Mikroskop-Kombinationen rd. 10 bis 20, z.B. 15. Charakteristi- 
sche Dimensionen der Segmente 30 der Maske liegen im Bereich 
von rd. 100 pm (Streif enlange) , 

In Fig. IB ist eine entsprechende Anordnung in Draufsicht 
illustriert. Zur dielektrischen Einzelteilchenspektroskopie 
soli die Rotation des Teilchens 10 in Abhangigkeit von der Am- 
plitude und/oder Frequenz des Drehfeldes erfaiit werden. Aus 
der Winkelgeschwindigkeit des Teilchens 10 lassen sich Aussa- 
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gen liber dessen dielektrischen Eigenschaf ten ermitteln. Das 
Drehfeld kann kontinuierlich umlaufen oder (wie dargestellt) 
einen laufenden Richtungswechsel aufweisen, so dal3 sich gegen- 
tiber einer luittleren Lage beidseitige Vibrationen in die Teil- 
chenzustande lla, lib ergeben. Der mit dem Kreuz entsprechend 
der MaskenforiQ abgedeckte Teilbereich 8 0 wird iiber die Maske 
abgebildet. Das von der Maske libertragene Licht wird entspre- 
chend der genannten Vibration moduliert. Dem Detektorsignal 
kann damit unmittelbar die Vibrationsf requenz entnoitimen and 
der Auswertung zugeftihrt werden* 

Fig. 2 illustriert eine Anwendung der Erfindung mit einer ab- 
gewandelten Maskengestaltung . Es wird darauf hingewiesen, daB 
in den lllnstrationen der Fign, 2 bis 12 die Masken jeweils 
nicht dargestellt sind. Allerdings sind jeweils die Teilberei- 
che des Auf enthaltsbereichs der zu detektierenden Teilchen 
eingezeichnet, von denen Licht von der Maske ubertragen wird. 
Die entsprechenden Maskensegmente besitzen die gleiche geome- 
trische Form, sind jedoch wegen der eingefuhrten vergroBernden 
Abbildung groiier als die eingezeichneten Teilbereiche ausge- 
fuhrt. Die Maske ist so strukturiert , dafl das Licht vom Teil- 
bereich 80 des Mikrosystems mit oder ohne dem Teilchen 10 zur 
Detektoreinrichtung ubertragen wird. 

Die Gestaltung gemafi Fig. 2 dient der Ob j ektdetektion zur Mes- 
sung dielektrophoretischer Eigenschaf ten des Teilchens 10. 
Das Teilchen 10 befindet sich innerhalb einer Mikroelektroden- 
anordnung 40, von der nur die Elektroden 41 am Kanalboden 51 
schematisch dargestellt sind. Diese Elektrodenanordnung kann 
wiederum durch vier Elektroden an der Kanaldecke zu einem 
Oktopol erganzt werden. Es sind auch andere Mehrelektrodenan- 
ordnungen moglich. Bei anwendungsabhangig gewahlten Frequenzen 
der Elektrodenspannungen wird das Teilchen 10 in Abhangigkeit 
von der auBeren Leitf ahigkeit und den dielektrischen Teil- 
cheneigenschaf ten verschieden schnell durch T^DstoBung bzw. An- 
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ziehung zwischen den Elektroden bewegt . Diese Bewegung erfolgt 
beispielsweise periodisch. Das Teilchen lauft in Abhangigkeit 
von seiner Schwingungsf requenz entlang den mit Pfeilen darge- 
stellten Richtiingen (oder auch in andere Richtungen) durch den 
Teilbereich 80, der gerade der Transmissionsgeometrie der Mas- 
ks entspricht. Das Detektorsignal (willkurliche Einheiten) 
wird somit f requenzabhangig moduliert, wie dies im nnteren 
Teil von Fig. 2 angegeben ist. Der Signalverlauf Dl entspricht 
einer bestimmten Frequenz und einer langsamen Bewegung des 
Teilchens 10 zwischen den Elektroden 41. Der Signalverlauf D2 
zeigt die gleiche Frequenz, jedoch eine geringere Breite der 
Maxima des Detektorsignals . Dies entspricht einer vergroiJerten 
Bewegungsgeschwindigkeit des Teilchens 10 (und einer ver- 
grofierten Auslenkung) , 

Fig. 3 illustriert eine weitere Maskengestaltung, bei der die 
Maske aus vier voneinander getrennten, viereckigen Segmenten 
besteht, die so angeordnet sind, daB die Teilbereiche 80a bis 
8 0d auf diese Segmente abgebildet werden. Damit kann die 
Auf enthaltsdauer des Teilchens 10 an den Elektroden 41 bei 
periodischer Bewegung (analog zu Fig. 2) gemessen werden. Die 
Segmente dienen jeweils als Teil-Masken zur Objektdetektion. 
Das vom Detektor ermittelte Detektorsignal umfafit summarisch 
die von alien Segmenten ubertragenen Lichtmengen. Wiederum 
konnen lange Auf enthaltsdauern (Dl) von kurzen Aufenthalts- 
dauern (D2) entsprechend dem unteren Teil von Fig. 3 unter- 
schieden werden. 

Fig. 4 illustriert die Objektdetektion zur Erfassung gering- 
ster thermischer oder hydrodynamischer Schwingungen eines 
Teilchens 10 zwischen den Elektroden 41. Die Maske besitzt 
eine gitterf ormige Segmentanordnung, so dafi das Licht von dem 
Teilbereich 80 im Mikrosystem auf den Detektor tibertragen 
wird. Der untere Teil von Fig. 4 illustriert die Moglichkeit 
der Unterscheidung starkerer Teilchenvibrationen, die zu einem 
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hochf requenten Rauschen Dl fuhren, von geringeren Vibrationen 
mit einer geringeren Rauschf requenz (Verlauf D2) , 

Fig. 5 illustriert eine Ausfuhrungsf orm der Erfindung, bei der 
die Prasenz von Teilchen in einer Auf reihelektrodenanordnung 
geprtift wird. Die Elektrodenanordnung 4 0 besteht in diesem 
Fall aus Elektrodenbandern 43, die nach Art einer Dreiecks- 
funktion geformt sind. In Fig. 5 sind wiederum nur die Elek- 
trodenbander 43 auf dem Kanalboden 51 dargestellt. Der Kanal 
wird in Pf eilrichtung durchstromt . Die Elektrodenbander 43 
werden so angesteuert, dali sich in periodischen Abstanden 
Feldminima bilden, in denen sich die Teilchen 10a bis lOd 
anordnen sollen. 

Die Maske besteht aus einer Gruppe von Segmenten, deren Zahl 
der Anzahl von Feldminima der Elektrodenanordnung 4 0 ent- 
spricht. Jedes Segment bildet einen quadratischen Rahmen. Die 
Segmente der Maske sind so angeordnet, daI3 Licht von den Teil- 
bereichen 80a bis 8 0d des Mikrosystems iiber die Maske auf dem 
Detektor abgebildet wird. Je nach den Beleuchtungsverhaltnis- 
sen ergibt sich bei Prasenz eines Teilchens in einem Feldmini- 
mum ein bestimmter Beitrag zum summarischen Detektorsignal, 
das bei der dargestellten Aufreihung von vier Teilchen 10 vier 
vorbestimmte Amplituden einnehmen kann. Wenn die Auf reihelek- 
trodenanordnung beispielsweise vollstandig mit Teilchen ge- 
fullt ist, wird die maximale Amplitude erreicht, was im Ver- 
lauf Dl mit der durchgezogenen Linie illustriert wird. Sind 
hingegen alle Feldminima teilchenf rei , so ergibt sich die 
geringste Amplitude, die im Verlauf Dl gepunktet gezeichnet 
ist. Alternativ zur Erfassung der Amplitude des Detektorsi- 
gnals konnen auch Schwankungen der Amplitude gemessen werden. 
Dies ist mit dem Verlauf D2 illustriert. Aus diesem sogenann- 
ten Varianzef f ekt lassen sich entsprechend Aussagen iiber die 
Stabilitat der Teilchen in der Auf reihelektrodenanordnung 
tref f en . 
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Eine abgewandelte Maskengestaltung zur Oberprufung des Teil- 
chenaufreihung ist in Fig. 6 illustriert. Die Maske besteht 
aus streifenformigen, voneinander beabstandeten Segraenten, die 
die Teilbereiche 80a bis 80h des Mikrosystems auf dem Detektor 
abbilden* Die Segmentstreif en besitzen abwechselnd verschiede- 
ne Langen und sind so angeordnet, daB die langeren Segment- 
streifen die Teilbereiche 80a, 80c, 80e und 80g entsprechend 
den Feldminima zwischen den Elektrodenbandern 4 3 und die kiir- 
zeren Segmentstreif en die Teilbereiche 80b, 80d, 80f, 80h des 
Mikrosystems erfassen. Das Detektorsignal besitzt wiederum 
einen Verlauf, der im wesentlichen der Darstellung im unteren 
Teil von Fig, 5 entspricht, wobei jedoch zusatzliche Amplitu- 
denstufen entsprechend der Teilchendetektion an den Orten 
zwischen den Feldminima auftreten. 

Fig. 7 illustriert das Prinzip der erf indungsgemaBen Erfassung 
der Bewegungsrichtung. Der obere Teil von Fig. 7 ist eine 
schematische Draufsicht auf einen Kanal, bei der an den Kanal- 
boden 51 angrenzend auch die Kanalseitenwande 53, 54 illu- 
striert sind. Die Maske besitzt eine T-formige Transmissions- 
geometrie und wird durch zwei gerade streif enf ormige Segmente 
gebildet, von denen ein langeres Segment in Kanallangsrichtung 
(entsprechend den Pf eilrichtungen) ausgerichtet und ein kiirze- 
rer Segmentstreif en dazu senkrecht am Ende des langeren Seg- 
mentstreif ens verlauf t. Die Abbildung auf der Maske fuhrt zur 
Ubertragung des Lichtes von dem T-formigen Teilbereich 8 0 des 
Mikrosystems ziom Detektor. 

Das Detektorsignal besitzt dann je nach Bewegungsrichtung 
einen der im unteren Teil von Fig. 7 dargestellten Verlauf e . 
Das Teilchen 10a, das sich von links nach rechts bewegt, tragt 
zunachst beim Langsstreif en 80a und dann beim Querstreifen 80b 
zum Detektorsignal bei, das entsprechend dem Verlauf Dl beim 
Teilchendurchlauf zunachst langsam ansteigt und nach Passage 
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des Teilchens 10a am Querstreifen 80b schnell abfallt. Fur das 
Teilchen 10b, das sich von rechts nach links bewegt, ergeben 
sich die umgekehrten Verhaltnissse . Das Detektorsignal steigt 
entsprechend dem Verlauf D2 zuerst schnell an und fallt dann 
langsaiu ab. Das Detektorsignal besitzt somit einen charak- 
teristischen Zeitverlauf , der eine Aussage uber die Bewegungs- 
richtung der Teilchen im Kanal zulaBt. 

Eine erf indungsgemaBe Maske kann auch so gestaltet sein, daB 
Formunterschiede von Teilchen im Mikrosystem detektiert werden 
konnen. Dies ist in Fig. 8 illustriert, die wiederiam eine 
Draufsicht auf einen Kanal mit dem Kanalboden 51 und den 
Kanalseitenwanden 53, 54 zeigt. Im Kanal bewegen sich Teilchen 
10a, 10b und 10c mit verschiedenen Geometrien. 

Die Maske besteht aus zwei streif enf ormigen Segmenten, die 
jeweils halbkreisf ormig gebogen sind und sich an ihren Schei- 
telpunkten bertihren. Dadurch erlaubt die Maske die Ubertragung 
des vom Teilbereich 80 des Mikrosystems ausgehenden Lichts zum 
Detektor. Je nach dem zeitlichen Verlauf des Detektorsignals 
konnen die jeweils am Teilbereich 80 vorbeigetretenen Teil- 
chenformen unterschieden werden. Dies ist im unteren Teil von 
Fig. 8 illustriert. 

Das langliche Teilchen 10a erzeugt einen Signalverlauf Dl, da 
das Detektorsignal fur eine verhaltnismaBig lange Zeit modu- 
liert wird, jedoch wegen der geringen Querausdehnung des Teil- 
chens 10a nur eine geringe Amplitude besitzt. Bei einem runden 
Teilchen 10b, an dessen Gestalt die halbkreisf ormige Krummung 
der Maskensegmente angepafit ist, ergibt sich der Verlauf D2 . 
Der Eintritt des Teilchens 10b in den Teilbereich 80 verur- 
sacht einen schnellen Signalanstieg . Entsprechendes gilt fur 
den Fall, wenn das Teilchen 10b den Teilbereich 80 verlafit. 
SchlieBlich fuhrt das Teilchen 10c (Parchen) zu einem Signal- 
verlauf D3, der sich wegen der grofieren Langsausdehnung gegen- 
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tiber dem Teilchen 10b iiber einen groBeren Zeitbereich er- 
streckt und wegen der groBeren Querausdehnung im Vergleich zum 
Teilchen 10a eine hohere Amplitude erreicht. 

Die oben unter Bezug auf Fig. 2 erlauterte Maskenform kann 
auch zur Partikelzahlung verwendet werden, wie dies in Fig. 9 
illustriert ist. Die Maske enthalt zwei Segmente, die zur 
Obertragung von Licht aus den Teilbereichen 80a, 8 0b einge- 
richtet sind und jeweils die. Form eines quadratischen Rahmens 
besitzen. Die Teilbereiche 80a, 80b sind in Kanallangsrichtung 
mit einem vorbestimmten Abstand angeordnet . Die Wahl des An- 
standes und der GroBe der Teilbereiche 80a, 8 0b (bzw. der ent- 
sprechenden Maskensegmente) wird in Abhangigkeit von den auf- 
tretenden TeilchengroBen und der Stromungsgeschwindigkeit im 
Kanal gewahlt. Die Teilchenzahlung kann sogar groBenselektiv 
erf olgen. 



So verursacht das kleinste Teilchen 10a den Signalverlauf Dl 
mit zwei getrennten Maxima entsprechend dem Vorbeitritt des 
Teilchens 10a an jedem der Teilbereiche 80a, 80b- Bei dem 
mittleren Teilchen 10b ergibt sich der Signalverlauf D2, bei 
dem die Maxima ineinander verlaufen. Bei gentigend groBen Teil- 
chen 10c mit einer charakteristischen Grofie, die mit dem Ab- 
stand der Teilbereiche 80a, 80b vergleichbar ist, ergibt sich 
der Signalverlauf D3 mit einem einzelnen Maximum. Die Signal- 
verlaufe Dl und D2 konnen zusatzlich zur Ermittlung der Teil- 
chengeschwindigkeit aus dem Abstand der Maxima verwendet wer- 
den . 

Fig. 10 zeigt wiederum eine Draufsicht auf einen Kanal mit dem 
Kanalboden 51 und den Kanalseitenwanden 53, 54, Im Kanal bewe- 
gen sich mit der stromenden Suspensionsf lussigkeit Teilchen 
10a, 10b entsprechend der Pf eilrichtung . Die erf indungsgemaBe 
Objektdetektion ist hier so ausgelegt, daB ermittelt wird, ob 
sich ein Teilchen in Kanalmitte oder mehr am Rand des Mikroka- 
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nals bewegt. Hierzu besitzt die Maske zwei Segmente aus gera- 
den, sich kreuzenden Streifen, die so angeordnet sind, daii das 
Licht von den Teilbereichen 80a, 80b des Mikrosystems zum De- 
tektor ubertragen wird. Die Teilbereiche 80a, 80b erstrecken 
sich jeweils als gerade Streifen tiber die gesamte Breite des 
Kanals und sind gegenuber der Kanalquerrichtung geneigt, so 
dafi sich eine X-Gestalt rait einem Kreuzungspunkt der Streifen 
in der Kanalmitte ergibt . 

Eine Detektion durch eine Maske, die das Licht von derart ge- 
wahlten Teilbereichen 80a, 80b iibertragt, ergibt einen Signal- 
verlauf Dl mit einem einzelnen Maximum, falls das Teilchen 10b 
sich in der Kanalmitte bewegt, Oder einen Signalverlauf D2, 
falls sich das Teilchen 10a am Kanalrand bewegt, so daii jeder 
Teilbereich 80a, 80b zweimal gekreuzt wird, 

Eine ahnliche Uberprtif ungsf unktion ist in Fig. 11 illustriert, 
die eine Draufsicht auf einen Kanal mit Fokussierelektroden 44 
auf dem Kanalboden 51 darstellt. Die Fokussierelektroden 44 
bilden bei Beauf schlagung mit hochf requenten Spannungen 
Feldbarrieren, die die Teilchen 10a nicht durchdringen konnen, 
so daB in Zusammenwirkung mit der Stromungskraf t eine Teil- 
chenbewegung hin zur Kanalmitte erf olgt . Falls eine der 
Fokussierelektroden 44 ausfallt, so konnen Teilchen 10b auBer- 
halb der Mitte an den Elektroden vorbeitreten. 

Um eine derartige Fehlfunktion der Fokussierelektroden 44 zu 
ermitteln, wird die Maske so gestaltet, daJ5 wiederum Teilchen 
am Kanalrand von Teilchen in der Kanalmitte unterschieden wer- 
den konnen. Hierzu besitzt die Maske drei Segmente, die zwei 
gerade streif enf ormige Segmente und ein punktf ormiges Segment 
umfassen und in einer geraden Reihe quer zur Kanallangsrich- 
tung angeordnet sind. Diese Segmente sind dazu eingerichtet, 
das Licht von den Teilbereichen 80a, 80b, 80c des Mikrosystems 
zum Detektor zu ubertragen. Je nach der Passage der Teilchen 
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10a durch die Mitte oder der Teilchen 10b durch die Rander des 
Kanals ergeben sich die im unteren Teil von Fig. 11 gezeigten 
Signalverlauf e. Der Signalverlauf Dl zeigt eine hohe Amplitu- 
de, d.h. eine starke Modulation des Detektorsignals . Dies 
zeigt an, dafl Teilchen 10b die Teilbereiche 80a oder 80c 
durchlaufen haben und somit eine oder beide der Fokussierelek- 
troden 44 ausgeschaltet oder defekt sind, Der Signalverlauf D2 
hingegen zeigt eine geringe Modulation entsprechend der Teil- 
chenpassage durch die Kanalmitte, Das Signal entsprechend dem 
Signalverlauf D2 kann wiederiom als Zahlsignal fur die Zahl der 
Teilchen 10b, die die Fokussieranordnung passiert haben, ver- 
wendet werden. 



Eine Maske, wie sie in Bezug auf Fig. 2 beschrieben wurde, 
kann auch zur Uberprtifung der Funktion einer Ablenkelektrode 
4 5 verwendet werden. Diese Anwendung der Erfindung ist in Fig. 
12 illustriert. Die Ablenkelektrode 45 ist eine Mikroelektrode 
auf dem Kanalboden 51 in Form eines gekrlimmten Elektroden- 
streifens. Die Ablenkelektrode 45 bildet in Zusammenwirkung 
mit einer entsprechenden Ablenkelektrode (nicht dargestellt) 
an der Kanaldecke bei Beauf schlagung mit hochf requenten Span- 
nungen eine gekriimmte Feldbarriere, die die anstromenden Teil- 
chen 10a bzw. 10b in Abhangigkeit von ihren dielektrischen 
Eigenschaf ten mit verschiedenen Abstanden von der Kanalseiten- 
wand 53 passieren konnen. Ist die Ablenkelektrode 45 einge- 
schaltet, so konnen die kleinsten Teilchen 10a, bei denen die 
geringsten Polarisationskraf te induziert werden, die Feld- 
barriere bereits am Kanalrand passieren, wahrend die groiieren 
Teilchen 10b welter hin zur Kanalmitte laufen, bis die Stro- 
mungskraft genligend groii ist, so dafi eine Passage der Feld- 
barriere bewirkt wird. Wenn die Ablenkelektrode 45 ausgeschal- 
tet ist, so konnen sowohl kleine als auch gro^B Teilchen am 
Kanalrand weiter stromen. 
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Die Maske besitzt ein quadratisches, rahmenf ormiges Segment^, 
das dazu eingerichtet 1st, das vom Teilbereich 80 des Mikrosy- 
stems ausgehende Licht zura Detektor zu ubertragen. Falls nur 
kleine Teilchen 10a am Teilbereich 80 vorbeitreten, so ergibt 
sich der Signalverlauf Dl rtiit zwei getrennten Maxima entspre- 
chend dem Vorbeitritt der kleinen Teilchen 10a an den zwei 
Rahmenseiten in Stromungsrichtung . Wenn die Ablenkelektrode 4 5 
ausgeschaltet oder defekt ist, so werden uber die Maske auch 
groBere Teilchen detektiert, so dai5 sich der Signalverlauf D2 
mit einem einzelnen, verbreitetem Maximum ergibt. 

Die oben unter Bezug auf die Fign. 1 bis 12 beschriebenen Aus- 
fuhrungsbeispiele bezogen sich auf die Teilchendetektion in 
den an sich bekannten Mikrosystemen mit Kanalstrukturen aus in 
Bezug auf die Teilchen inerten Materialien. Die im folgenden 
erlauterten Fign. 13 bis 15 zeigen eine besonderes vorteilhaf- 
te Anwendung der Erfindung in modif izierten Mikrosystemen, in 
denen die Wechselwirkung der Teilchen mit den Kanalwanden 
nicht vermieden, sondern in vorbestimmter Weise befordert 
wird. Diese Modif izierung ist in den Fign, 13A und 13B in Ana- 
logie zur Darstellung gemaB Fig. 1 illustriert. 

Fig. 13A zeigt in schematischer Perspektivansicht wie Fig, 1 
den Ausschnitt eines fluidischen Mikrosystems . Allerdings bil- 
det hier der Kanalboden 51 ein Substrat ftir eine Modifizie- 
rungsschicht 55. Die Modif izierungsschicht 55 besteht bei- 
spielsweise aus einer Monolage biologischer Zellen. Wiederum 
soil, wie oben beschrieben die Bewegung des Teilchens 10 mit 
der erf indungsgemaBen Ob j ektdetektion erfaBt werden, die hier 
durch eine rahmenf ormige Maske 20 erfolgt. Das Teilchen 10 ist 
ein Testobjekt, das eine bioiogische Zelle oder ein kiinst- 
liches Teilchen mit spezifischen oder unspezif ischen Bindungs- 
stellen (Molekulen) sein kann. Die Bewegung des Teilchens 10 
wird durch die Wechselwirkung mit der Modif izierungsschicht 
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55, d.h. durch die auftretenden Adhasionserscheinungen beein- 

flXifit . 

Zur Bestimmung der Adhasionseigenschaf ten des Teilchens 10 ge- 
genuber der Modif izierungsschicht 55, d.h. zur Bestimmung von 
Bindungskraf ten, Bindungskonstanten und/oder der Dynamik der 
Zelladhasion wird das Teilchen mit Hilfe des Fanglasers 60 auf 
die Oberflache der Modif izierungsschicht 55 gedruckt, wahrend 
das Drehfeld der Elektrodenanordnung 40 schwingende Rotationen 
nach links oder rechts induziert. Die oszillatorischen Teil- 
chenvibrationenen in die Zustande 11a, lib werden, wie oben 
beschrieben, uber die Maske 20 erfaiit. Durch Vergleich mit den 
Bewegungseigenschaften ohne eine Adhasion lassen sich Aussagen 
liber die Bindungskraf te und dergl . treffen, Abweichend von der 
dargestellten Rahmenmaske 20 konnen auch andere Maskenformen 
Anwendung finden. Fig. 13B zeigt die entsprechende Situation 
in Drauf sicht . 

Die Modif izierung kann auch durch ein einzelnes Teilchen auf 
dem Kanalboden 51 gebildet werden. Diese Situation ist in 
Fig. 14 illustriert. Auf dem Kanalboden 51 befindet sich eine 
biologische Zelle 56. Wiederiim erfolgt die erf indungsgemaBe 
Erfassung der Teilchenbewegung des Teilchens 10 in Abhangig- 
keit von der Wechselwirkung mit der Zelle 56. Bei gentigend 
kleinen Teilchen (Durchmesser kleiner 5 \im) konnen die Ober- 
flachen der Zellen 56 auch ortsauf gelost vermessen werden, Es 
besteht auch die Moglichkeit, die ortsauf geloste, partielle 
Vermessung der Wechselwirkungen der Zelle 56 mit dem Teilchen 
10 mit einer chemische Stimulierung der angehefteten Zelle 56 
zu verbinden. 

Fig. 15 zeigt eine weitere Abwandlung der Obj ektdetektion zur 
Erfassung von Wechselwirkungen eines Teilchens mit einer Modi- 
f izierungsschicht auf dem Kanalboden 51. Die Modif izierungs- 
schicht besteht aus einer Vielzahl molekularer Rezeptoren 57. 
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Das Teilchen 10 weist Liganden 12 auf . Es erfolgt eine Drehung 
des Teilchens, wie dies oben unter Bezug auf Fig. 1 beschrie- 
ben wurde, Aus der Teilchendetektion kann festgestellt werden, 
ob der Ligand 12 eine Bindung mit den Rezeptoren 57 eingeht. 
Das Teilchen 10 kann selbst eine biologische Zelle oder ein 
Zellbestandteil sein und natiirlich bedingt einen Rezeptor auf 
der Oberflache tragen. 

Eine weitere Anwendung der Erfindung zur Messung von Kraften 
in eineia Mikrosystem ist in den Fign. 16 und 17 illustriert. 
Fig, 16 zeigt analog zu Fig. 1 einen Ausschnitt eines Mikrosy- 
stems mit dem Kanalboden 51 und den unteren Mikroelektroden 
41. Mit dem Fanglaser 60 wird das Teilchen 10 an eine vorbe- 
stimmte Position P mit den Koordinaten (xl, yl^ zl) geftihrt 
und dort den Drehfeldern der Elektrodenanordnung ausgesetzt. 
Die Abbildungseinrichtung mit der Maske 20 wird entsprechend 
verstellt, urn die Ob j ektbewegung zu erfassen. Die am Punkt P 
gemessene Winkelgeschwindigkeit des Teilchens 10 steht in di- 
rekter Beziehung zur Feldstarke an diesem Ort (die Winkelge- 
schwindigkeit ist proportional zum Quadrat der Feldstarke) . 
Auf diese Weise kann mit der erf indungsgemaJSen Ob j ektdetektion 
unter Verwendung eines kleinen Probeteilchens 10 das elektro- 
magnetische Feld im Mikrosystem in x-, y- und z-Richtung ver- 
messen werden, indem das Probeteilchen 10 rasterartig an ver- 
schiedenen Raumpositionen zwischen den Mikroelektroden einer 
Rotationsmessung unter zogen wird. 

Bei dieser Messung kann auch eine Maskengestaltung vorgesehen 
sein, mit der Teilchenbewegungen im gesamten Bereich zwischen 
den Mikroelektroden erfaJit werden konnen. In diesem Fall muB 
die Maske 20 bei der Verstellung zu einem neuen Punkt P nicht 
verschoben werden. 

Eine weitere Maskengestaltung mit zwei streif enf ormigen Seg- 
menten (Detektionsschlitze) wird gemaii Fig. 17 zur Erfassung 
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von Teilchenbewegungen in Pf eilrichtung verwendet . Die Bewe- 
gung des Teilchens 10 in x-Richtung erfolgt mit dem (nicht 
dargestellten) Fanglaser oder durch eine Verschiebung der 
Amplituden der hochf requenten Spannungen an den Elektroden 
41a, 41b bzw. 41c, 41d. Aus der Auslenkung des Teilchens 
lassen sich Inf onnationen uber dielektrische Teilcheneigen- 
schaften, die Feldkrafte im Fokus des Fanglasers und die 
elektromagnetischen Feldkrafte ableiten . 

Analog zu der in den Fig. 15 bis 17 erlauterten Technik kann 
auch eine Vermessung der Feldkrafte im Fanglaser 60 durch Mes- 
sung der Drehgeschwindigkeit eines Probeteilchens in Abhangig- 
keit vora Abstand vom Fokus des Fanglasers verwendet werden. 

Die erf indungsgemaJJe Obj ektdetektion ist auch zur Erfassung 
von Teilchendef ormationen einsetzbar. Dies ist in Fig, 18 il- 
lustriert. Das Teilchen 10 wird durch Einstellung eines inho- 
mogenen hochf requenten elektrischen Feldes an den Elektroden 
41a, 41b bzw, 41c, 41d deformiert, wahrend es mit dem Fangla- 
ser in freier Suspension gehalten wird. Die Deformation kann 
beispielsweise von einer runden Teilchengestalt (oberer Teil 
von Fig, 18) zu einer ellipsenf ormigen Teilchengestalt (unte- 
rer Teil von Fig. 18) fuhren, Mit einer Schlitzmaske, die zwei 
streif enformige Segmente aufweist, die dazu eingerichtet sind, 
Licht von den Teilbereichen 80a, 80b des Mikrosystems zum De- 
tektor zu ubertragen, kann die Asymmetrie des Teilchens 10 
erfaBt werden. Aus der Verformung, die aus dem Detektorsignal 
abgeleitet wird, konnen mechanische Eigenschaf ten des Teil- 
chens (z.B. biologische Zelle) abgeleitet werden. Anwendungs- 
abhangig konnen zur Def ormationsuntersuchung auch andere 
Maskenformen verwendet werden, die an die jeweiligen Asymme- 
trien angepafit sind. 

Fig. 19 ist eine Ubersichtsdarstellung einer erf indungsgemafien 
Einrichtung zur Obj ektdetektion bei Imp lementie rung der Erf in- 
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dung an einem fluidischen Mikrosystem. Das fluidische Mikrosy- 
stem 110, in dem eine Suspension mit mindestens einem zu un- 
tersuchenden Teilchen enthalten ist, wird uber eine Steuerein- 
richtung 111 angesteuert. Enthalt das Mikrosystem Mikroelek- 
troden zur dielektrischen Teilchenmanipulierung, so enthalt 
die Steuereinrichtung 111 insbesondere einen Generator zur 
Elektrodenansteuerung. 

Ein interessierender Bereich des Mikrosystems 110 wird liber 
optische Elemente 121 vergroliert auf der strukturierten Maske 
120 abgebildet, die mit einer Stelleinrichtung 122 in Bezug 
auf das Mikrosystem einstellbar ist. Das durch die struktu- 
rierte Maske 120 hindurchtretende Licht wird durch weitere op- 
tische Elemente 121, die gegebenenf alls einen Sperrf liter in 
Bezug auf das Licht des Fanglasers 160 umfassen, auf den 
Detektor 123 (z.B. Photodiode) summierend abgebildet* Der 
Detektor 123 ist mit einer Auswertungseinrichtung 124 verbun- 
den, die insbesondere eine Recheneinheit zur Auswertung der 
Signalverlauf e und eine Anzeigeeinheit zur visuellen Darstel- 
lung der er fasten Ob j ekteigenschaf ten enthalt. Die Auswertung 
der Signalverlauf e erfolgt in an sich bekannter Weise, insbe- 
sondere in Bezug auf die zeitliche Lage der Maxima, die Ampli- 
tuden der Signale und der en Phasenlagen. 

Fig. 19 zeigt ferner den Fanglaser 160, der uber eine geson- 
derte Laser-Tweezer-Steuerung 161 angesteuert wird. Das Be- 
zugszeichen 200 zeigt eine Gesamtsteuereinheit zur anwendungs- 
abhangigen synchronen Betatigung der Lasers teuerung 161, der 
Steuereinrichtung 111 und der Stelleinrichtung 122. 

Die Abbildungseinrichtung mit den optischen Elementen und der 
strukturierten Maske 120 wird vorzugsweise in ein Mikroskop 
integriert, dessen Einzelheiten nicht dargestellt sind. Ober 
das Mikroskop kann ebenfalls der Fanglaser 160 in das Mikrosy- 
stem 110 gerichtet werden. 
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Bei einer alternativen Gestaltiing der erf indungsgemafien Vor- 
richtung wird die strukturierte Maske unmittelbar auf der 
lichtempf indlichen Flache des Detektors ausgebildet. Es kann 
ferner vorgesehen sein, dafi der Detektor nicht durch eine ein- 
zelne Photodiode, sondern durch eine CCD-Matrix gebildet wird. 
Bei einer derartigen Gestaltung kann eine Abbildung des Auf- 
enthaltsbereichs des Teilchens auf die CCD-Matrix und eine an- 
schlieBende elektronische Maskierung des Matrixsignals durch 
Auswertung der Signale von bestimmten Bildpunkten erfolgen. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Verfahren zur Objektdetektion mit den Schritten: 

- vergroflerte optische Abbildung mindestens eines ruhenden 
Oder bewegten Objekts (10) auf eine strukturierte Masks (20) 
mit mindestens einem Segment (30), das dazu eingerichtet ist, 
Licht von einem flachigen Teilbereich (80), in dem sich das 
•Objekt (10) zumindest teil- oder zeitweise befindet und der 
eine charakteristische Dimension besitzt, die kleiner als die 
Dimension des Objekts (10) oder seiner Bewegungsbahn ist, zu 
einer Detektoreinrichtung (123) zu ubertragen, 

- Detektion der von der strukturierten Maske (2 0) tibertragenen 
Lichtmenge und Erzeugung eines Detektor signals, das in einem 
vorbestimmten Zusammenhang mit der Lichtmenge steht, und 

- Auswertung des Detektorsignals in Bezug auf das Vorhanden- 
sein des Objekts (10), seine Position, seine Form und/oder die 
zeitliche Anderung der Position. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, bei dem die Objektdetektion an 
synthetischen oder biologischen Teilchen (10) in einem Mikro- 
kanal eines fluidischen Mikrosystems durchgefilhrt wird, in dem 
das Teilchen hydrodynamischen, akustischen, magnetischen 
und/oder elektrischen Kraften ausgesetzt ist. 

3. Verfahren gemaJi Anspruch 2, bei dem die Maske (20) in Bezug 
auf das Mikrosystem so positioniert ist, daB von der Maske 
Licht von einem Teilbereich (8 0) ubertragen wird, in dem das 
Teilchen (10) positioniert oder bewegt werden soli. 
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4. Verfahren gemafi Anspruch 2, bei dem die Maske (20) in Bezug 
auf das Mikrosystem so positioniert ist, daB von der Maske 
Licht von einem Teilbereich (80) ubertragen wird, in den das 
Teilchen (10) nicht eintreten soil. 

5. Verfahren gemafi einem der vorhergehenden Ansprliche, bei dem 

- zur Erfassung des Vorhandenseins eines ruhenden Teilchens 
(10) erfaiit wird, ob das Detektorsignal (Dl) eine vorbestimm- 
te, unveranderliche Amplitude besitzt, 

- zur Erfassung des Vorhandenseins eines bewegten Teilchens 
(10) an einer bestimmten Position ermittelt wird, ob das De- 
tektorsignal einen vorbestimmten Zeitverlauf besitzt, 

- zur Erfassung der Frequenz und Geschwindigkeit von Teilchen 
(10) Maxima des Detektor signals in Bezug auf ihre Breite und 
ihren Abstand ausgewertet werden, und/oder 

- zur Zahlung von Teilchen (10) die Maxima des Detektorsignals 
gezahlt werden* 

6. Verfahren gemafi Anspruch 5, bei dem eine Richtungsbestim- 
mung der Teilchenbewegung und/oder eine grofienabhangige Teil- 
chenzahlung erf olgt . 

7. Verfahren gemafi einem der vorhergehenden Ansprliche, bei dem 
die Amplitude des Detektorsignals und/oder die Variabilitat 
des Detektorsignals ausgewertet werden. 

8. Verfahren gemafi einem der vorhergehenden Anspriiche 2 bis 7, 
bei dem das Teilchen (10) mit einem Fanglaser gehaltert oder 
bewegt wird, 

9. Verfahren gemafi Anspruch 8, bei dem das Teilchen (10) mit 
dem Fanglaser (60) mit einer Modif izierungsschicht (55), einer 
Zelle (56) oder Rezeptoren (57) im Mikrosystem in Beruhrung 
gebracht wird und bei der Auswertung des Detektorsignals in 
Bezug auf die Bewegungseigenschaf ten des Teilchens (10) Para- 
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meter ermittelt werden, die ftir die Wechselwirkung des Teil- 
chens (10) mit der Modif izierungsschicht (55), der Zelle (56) 
Oder den Rezeptoren (57) charakteristisch sind. 

10. Vorrichtung zur Obj ektdetektion, die umfafit: 

- eine optische Abbiidungseinrichtung zur vergrofierten Abbil- 
dung mindestens eines ruhenden oder bewegten Objekts (10) auf 
eine strukturierte Maske (20) , die mindestens ein Licht tiber- 
tragendes Segment (30) besitzt, das dazu eingerichtet ist, 
Licht von einem flachigen Teilbereich (80), in dem sich das 
Objekt (10) zumindest teil- oder zeitweise befindet und der 
eine charakteristische Dimension besitzt, die kleiner als die 
Dimension des Objekts (10) oder seiner Bewegungsbahn ist, zu 
einer Detektoreinrichtung (123) zu ubertragen, 

- eine Detektoreinrichtung (123) zur Erfassung der von der 
strukturierten Maske (20) tibertragenen Lichtmenge und zur Bil 
dung eines Detektorsignals, das in einem vorbestimmten Zusam- 
menhang mit der Lichtmenge steht, und 

- eine Auswertungseinrichtung zur Auswertung des Detektor- 
signals in Bezug auf das Vorhandensein eines Objekts (10), 
seine Position, seine Form und/oder die zeitliche Anderung de 
Position. 

11. Vorrichtung gemaB Anspruch 10, bei der die optische Abbil 
dungseinrichtung Teil eines Mikroskops ist. 

12. Vorrichtung gemaJi Anspruch 11, bei dem die Maske (20) im 
Strahlengang des Mikroskops angeordnet ist. 

13. Vorrichtung gemaij einem der Anspruche 10 bis 12, bei der 
die Maske (20) eine Transmissionsblende mit mindestens einem 
transparenten Segment (30) ist. 
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14. Vorrichtung gemaB Anspruch 13, bei der mehrere Segmente 
vorgesehen sind, die in der Maskenebene zweidimensional ange- 
ordnet sind. 

15. Vorrichtung gemaB Anspruch 13 oder 14, bei der kreuzformi- 
ge Segmente, rahmenf ormige Segmente und/oder gerade oder ge- 
krummte, streifenf ormige Segmente vorgesehen sind. 

16. Vorrichtung gemafi einem der Anspriiche 10 bis 15, bei der 
die Detektoreinrichtung (123) zur summarischen Detektion der 
von der Maske (20) transmittierten oder ref lektierten Teilab- 
bildung des Objekts (10) oder seiner Bewegungsbahn eingerich- 
tet ist. 



17, Vorrichtung gemafi einem der Anspriiche 10 bis 16, die zur 
Objektdetektion an synthetischen oder natiirlichen Teilchen 
(10) in einem fluidischen Mikrosystem eingerichtet ist, 

18, Vorrichtung gemali Anspruch 17, bei dem die Teilchen (10) 
im Mikrosystem hydrodynamischen akustischen, magnetischen 
und/oder elektrischen Kraften ausgesetzt sind. 

19, Vorrichtung gemafi Anspruch 17 oder 18, bei dem eine 
Fanglaser-Anordnung (60, 160) zur Manipulierung der Teilchen 
(10) im Mikrosystem vorgesehen ist. 

20, Vorrichtung gemaB einem der Anspriiche 10 bis 19, bei dem 
das Segment (30) eine charakteristische Dimension besitzt, die 
kleiner als das Objekt (10) oder seine Bewegungsbahn oder 
kleiner als die Abbildung des Objekts (10) oder seiner Bewe- 
gungsbahn ist. 

21, Verwendung eines Verfahrens oder einer Vorrichtung gemaB 
einem der vorhergehenden Anspruche zur 
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- dielektrischen Einzelteilchenspektroskopie in fluidischen 
Mikrosystemen, 

- Messung elektromagnetischer Krafte in Mikroelektrodenanord- 
nungen, 

- Messung optischer Krafte in Fanglasern, 

- Erfassung der Funktion von Mikroelektroden in Mikrosystemen, 

- Erfassung von Teilchenpositionen und/oder -bewegungen, Teil- 
chenzahlen und/oder Teilchenwechselwirkungen, und/oder 

- Messung von Teilchenrotationen, die durch rotierende elek- 
trische Felder induziert sind. 
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